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DESCRIZIONE 

Delia Domanda di Brevetto per Invenzione Industrial dal Titolo: 
"Forma di dosaggio per uso orale comprendente un farmaco antiinfiam- 
matorio non steroideo e trometamina" 

a nome : Aziende Chimiche Riunite Angeuni Francesco A.C.R.A.F. S.p.A. 

************ 

La presente invenzione riguarda una forma di dosaggio per uso orale 
comprendente un farmaco antiinfiammatorio non steroideo (FANS) e 
trometamina. Ml 2003 A 0 0 2 5 2 3 

Piu in particolare, la presente invenzione riguarda una forma di dosaggio 
per uso orale comprendente da 0,2 a 50 parti in peso di trometamina per 
ogni parte di un farmaco antiinfiammatorio non steroideo (FANS). 
• Nel corso della presente descrizione e delle rivendicazioni i termini "FANS" 
e "farmaco antiinfiammatorio non steroideo" comprendono anche i farmaci 
antiinfiammatori non steroidei in forma di sali farmaceuticamente accettabili 
e di singoli enantiomeri puri o arricchiti. 

E noto che alcuni antiinfiammatori non steroidei (FANS), tra cui I'ibupro- 
fen, hanno un "chemesthetic effect" (effetto irritante) a livello 1 del cavo orale, 
gola e faringe (Breslins et al. "Ibuprofen as a chemesthetic stimulus: 
evidence of a novel mechanism of throat irritation", Chem. Sens. 26:55- 
65,2001). 

Cio rende irritanti e sgradevoli le forme di dosaggio farmaceutiche per uso 
orale, contenti farmaci antiinfiammatori non steroidei, come ibuprofene, 
naprossene, flurbiprofene o loro enantiomeri, sotto forma, ad esempio, di 
compresse parzialmente deglutibili, masticabili, od orosolubili, di granulati e 
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polveri sospese o sciolte prima dell'assunzione, di collutori, di nebulizzazioni 
(spray), caramelle, pastiglie, sciroppi, gocce, gel orali e simili. 

Nel corso della presente descrizione e delle rivendicazioni, il termine "uso 
orale" si riferisce sia alia somministrazione orale sistemica, sia alia 
somministrazione orale topica, ed il termine "forma orale" si riferisce alle 
forme di dosaggio farmaceutiche per uso orale. 

Le forme orali a base di FANS sono state oggetto di molte ricerche per 
migliorarne la tollerabilita da parte del paziente. 

Tuttavia, generalmente, gli ingredienti che si sono dimostrati capaci di 
limitare la sensazione di bruciore di gola hanno anche dimostrato di conferire 
alle forme orali delle caratteristiche gustative, quali ad esempio lisciviosita, 
salinita, amaro, che comportano una palatabilita inaccettabile. 

E quindi ancora molto sentita I'esigenza di un ingrediente capace non solo 
di eliminare ia sensazione di bruciore di gola dei FANS ma anche di conferire 
una palatabilita accettabile alle forme orali a base di FANS. 

Ora e stato trovato che questa caratteristica e posseduta dalla tro- 
metamina quando viene aggiunta ad una forma orale comprendente un 
farmaco antiinfiammatorio non steroideo {FANS) in ragione di 0,2-50 parti in 
peso per ogni parte di FANS. 

In un suo primo aspetto, la presente invenzione riguarda, quindi, una 
forma orale comprendente un farmaco antiinfiammatorio non steroideo, 
caratterizzata dal fatto di comprendere anche 0,2-50 parti in peso di tro- 
metamina. 

Preferibilmente, la quantita di trometamina va da 1,4 a 2,5 parti in peso e, 
ancor piu preferibilmente, da 1,4 a 2,2 parti in peso per ogni parte in peso di 
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FANS. 

Vantaggiosamente, la forma orale della presente invenzione comprende 
anche glicina e/o vitamina B6. 

Tipicamente, la quantita di glicina va da 0,025 a 20 parti in peso per ogni 
parte in peso di FANS. 

A sua volta la quantita di vitamina B6 varia, preferibilmente, anch'essa da 
0,025 a 20 parti in peso per ogni parte in peso di FANS. 

Tipici esempi di FANS secondo la presente invenzione sono ibuprofene, 
naprossene, flurbiprofene, ketoprofene, fenbufene, fenoprofene, acido 
mefenamico, diclofenac, etodolac, indometacina, sulindac, nimesulide, 
piroxicam, meloxicam, celecoxib, rofecoxib, i loro sali farmaceuticamente 
accettabili ed i loro eventuali enantiomeri. 

Le caratteristiche di tollerabilita e di palatabilita della forma di dosaggio 
della presente invenzione sono state evidenziate in vivo neiruomo mediante 
confronto con soluzioni acquose del sale sodico del FANS in esame. 

Valgano i seguenti esempi ad illustrare ulteriormente Pinvenzione senza, 
tuttavia, limitarla. 



ESEMPIO DI CONFRONTO 1 
Soluzione A 



Ingredienti 


Quantita (g) 


Ibuprofen sodico ■ 


0,4 


Acqua demineralizzata 


q.b. 100 ml 



pH compreso fra 7,0 e 7,5 

ESEMPIO DI CONFRONTO 2 
Soluzione B 



Dr. Massimo Marchi 



Ingredienti 


Quantita (g) 


Flurbiprofene sodico 


0,25 


Acqua demineralizzata 


q.b. 100 ml 



pH compreso fra 7,0 e 7,5 



ESEMPIO 1 
Granulato (idrosolubile) C 



ESEMPIO 2 
Spray Orale D 



Ingredienti 


Quantita (g) 


Ibuprofen 80 BP 


0,4 


Saccarina Sodica 


0,03 




Trometamina 


0,600 


— & — 


Aroma limone Givaudan 96833-51 


0,1 




Acesulfame K 


0,03 




Vitamina B 6 


0,15 




Zucchero per Compressione dir. 


3 


IE r, 

v- 


Monopalmitato di Saccarosio 


0,022385 






Ingredienti 


Quantita (g) 


Flurbiprofene 


0,25 


Glicerolo FU IX 


10 


Alcool etilico 95°C 


10 


Sorbitolo 70 


7 


Saccarina sodica 


0,150 


Trometamina 


0.5 


Benzoato di sodio 


0,150 
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Tween 20 


1 


Mint cool flavour 


0,195% 


Blu patent 


0,0006 


Acqua demineralizzata 


q.b. a 100 ml 



SAGGIO PI PALATABILITA' 



Si e resa necessaria una scelta del panel di persone per la misurazione 
della palatabilita (taste-masking) delle forme di dosaggio esaminate perche 
Pirritazione della mucosa orale da parte dei FANS mostra una grande 
variability individuate. Infatti, mentre per alcuni soggetti Tirritazione puo 
essere "leggermente rilevabile" altri la definiscono " forte " o."molto forte" 
(Breslins et al. "Ibuprofen as a chemesthetic stimulus: evidence of a novel 
mechanism of throat irritation", Chem. Sens. 26:55-65,2001). 

E quindi stato selezionato un panel di individui chiaramente sensibile 
airazione irritante dei FANS mediante il test descritto qui di seguito. 



A 40 persone di eta compresa da 20 a 40 anni e stato somministrata la 
Soluzione A e sono state date indicazioni per la definizione corretta dello 
stimolo irritativo percepito co.me segue: 



Stimolo 


Descrizione 


bruciore 


Sensazione generata da abrasione della cute oppure dall'esposizione a temperatura 
alta,oppure airazione irritativa deH'alcool 


puntura 


Breve sensazione prodotta come da una puntura d'insetto o da delle spine 


pizzicore 


Sensazione simile a quella dovuta all'azione di piccoli aghi che penetrano 


intorpidimento 


Sensazione diffusa come da inizio d'azione di un anestetico (non e la mancanza di 
sensazione) 



Inoltre i 40 soggetti erano stati istruiti sulle seguenti procedure operative: 
- come definire la sensazione ricevuta secbndo le terminologie definite dalla 



tabella precedente, 

- come effettuare Toperazione di risciacquo, di deglutizione e di spruzzo 
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delle preparazioni nonche di familiarizzare con la sensazione di sottofondo 
presente nelle preparazioni senza principi attivi. 

Ad ognuno dei 40 soggetti era anche stato richiesto di seguire la seguente 
procedura standard nell'assunzione delle preparazioni: 

- sorseggiare, mantenere nel cavo orale per 10 secondi e poi deglutire 10 
ml di acqua demineralizzata, 

- sorseggiare, mantenere nel cavo orale per 10 secondi e poi deglutire 10 
ml di formulazione della Soluzione A. 

Poi, ai 40 soggetti e stato chiesto di valutare Pintensita deirirritazione nel 
cavo orale ed il gusto percepito al tempo 0, a 30 secondi, 1 minuto e 5 minuti 
dopo la somministrazione e sono stati assegnati 3 punti a coloro che 
definivano la sensazione "alta", 2 punti a coloro che la definivano "media", un 
punto a coloro che la definivano "bassa" e zero punti a coloro che la 
definivano "nulla". 

Sono stati cos] selezionati solo i 18 soggetti il cui punteggio aveva 
superato i 40 punti ed erano, quindi, risultati i piu sensibili a percepire le 
sensazioni sgradevoli generate dai FANS. 

A questi 18 soggetti e stato chiesto di valutare la palatabilita delle forme di 
presentazione deirinvenzione (Granulato C e Spray Orale D) in confronto 
con !a Soluzione A e, rispettivamente, la Soluzione C. 

La procedura seguita ed i punteggi assegnati erano come quelli descritti 
piu sopra salvo che nel caso dello Spray D i pazienti si spruzzavano in bocca 
due puff da 200 nl e poi deglutivano lo Spray spruzzato, mentre nel caso del 
Granuto C ad ogni paziente veniva somministrato il contenuto (peso medio = 
4,33 g) di una bustina sciolto in 100 ml di acqua e mescolato per 30 secondi. 
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Inoltre, i tempi di valutazione sono stati piu protratti perche ai 18 soggetti e 
stato chiesto di valutare Tintensita deirirritazione nel cavo orale ed il gusto 
percepito al tempo 0, a 30 secondi, 1 minuto, 2 minuti, 3 minuti, 5 minuti, 10 
minuti e 15 minuti dopo la somministrazione. 

Nella prima prova, i! primo giorno ognuno dei 18 individui ha ricevuto la 
Soluzione A (100 ml) ed il secondo giorno la soluzione acquosa di Granulato 
C (4,33 g sciolti in 100 ml di acqua). 

Nella seconda prova, il primo giorno ognuno dei 18 individui ha ricevuto la 
Soluzione B ed il secondo giorno lo Spray D. 

Per ogni paziente e stata calcolata la somma delle valutazioni (0-15 
minuti) per, rispettivamente, il bruciore, la puntura, il pizzicore, I'intorpidi- 
mento ed altro, e la somma delle valutazioni (0-15 minuti) ottenuta per tutte 
le sensazioni. Tali parametri sono stati analizzati con il metodo "signed-rank* 
di Wilcoxon per confrontare la Soluzione A con la soluzione di Granulato C e, 
rispettivamente, la Soluzione B con lo Spray Orale D. 

II primo confronto ha dimostrato che la soluzione di Granulato C dell'in- 
venzione e risultata meno irritante, sgradevole e maggiormente palatabile 
rispetto alia Soluzione A sia per ogni singola sensazione esaminata, sia per 
la somma delle valutazioni ottenuta per tutte le sensazioni. 

II secondo confronto ha dimostrato che lo Spray Orale D dell'invenzione 
risulta meno irritante, sgradevole e maggiormente palatabile rispetto alia 
Soluzione B sia per ogni singola sensazione esaminata, sia per la somma 
delle valutazioni ottenuta per tutte le sensazioni. 
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RIVENDICAZIONI 

1. Una forma orale comprendente un farmaco antiinfiammatorio non 
steroideo {FANS), caratterizzata dal fatto di comprendere anche 0,2-50 
parti in peso di trometamina per ogni parte in peso di FANS. 

2. Una forma orale secondo la rivendicazione 1 , caratterizzata dal fatto di 
comprendere 1,4-2,5 parti in peso di trometamina per ogni parte in peso 
di FANS. 

3. Una forma orale secondo la rivendicazione 1, caratterizzata dal fatto di 
comprendere 1 ,4-2,2 parti in peso di trometamina per ogni parte in peso 
di FANS. 

4. Una forma orale secondo una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 3, 
caratterizzata dal fatto di comprendere anche glicina. 

5. Una forma orale secondo la rivendicazione 4, caratterizzata dal fatto di 
comprendere da 0,025 a 20 parti in peso di glicina per ogni parte in peso 
di FANS. 

6. Una forma orale secondo una qualsiasi delle rivendicazioni 
caratterizzata dal fatto di comprendere anche vitamina B6. 

7. Una forma orale secondo la rivendicazione 6, caratterizzata dal 
comprendere da 0,025 a 20 parti in peso di vitamina B6 per ogni parte in 

I k - 
* 'I 

peso di FANS. ; ' 

8. Una forma orale secondo una qualsiasi delle rivendicazioni (da" 1 a 7, 
caratterizzata dal fatto che il FANS e scelto dal gruppo comprendente * 
ibuprofene, naprossene, flurbiprofene, ketoprofene, fenbufene/ 
fenoprofene, acido mefenamico, diclofenac, etodolac, indometacina, 
sulindac, nimesulide, piroxicam, meloxicam, celecoxib, rofecoxib, i loro 
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sali farmaceuticamente accettabili ed i loro eventuali enantiomeri. 

9. Una forma orale secondo una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 8, 
caratterizzata dal fatto di essere in forma di granulato idrosolubile e di 
contenere ibuprofen. 

10, Una forma orale secondo una qualsiasi delle rivendicazioni da 1 a 8, ca- 
ratterizzata dal fatto di essere in forma di spray e di contenere 
flurbiprofene. 

Dr. Massimo Marchi 
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